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The anti-diabetic and anti-obesity effects of protein tyrosine phosphatase 1B (PTP1B) 
inhibitor 4-(biphenyl-4-ylmethylsulfanylmethyl)-N-(hexane-1-sulfonyl) benzoylamide 
(KY-226) were pharmacologically evaluated. KY-226 inhibited human PTP1B activity 
(IC50 = 0.28 μM) and increased the phosphorylated insulin receptor (pIR) produced by 
insulin in human hepatoma-derived cells (HepG2). KY-226 did not exhibit peroxisome 
proliferator-activated receptor γ (PPARγ) agonist activity and did not affect adipocyte 
differentiation in rodent preadipocytes (3T3-L1). In insulin-resistant diabetic mice 
(db/db mice), the oral administration of KY-226 (10 and 30 mg/kg) for 4 weeks 
significantly reduced plasma glucose and triglyceride levels as well as hemoglobin A1c. 
KY-226 attenuated plasma glucose elevations in the oral glucose tolerance test. KY-226 
also increased pIR in the liver and femoral muscle. In high-fat-diet-induced obese mice 
(DIO mice), the oral administration of KY-226 (30 and 60 mg/kg) for 4 weeks decreased 
body weight gain and fat volume gain with increases in phosphorylated STAT3 in the 
hypothalamus. In insulin secretion-impaired rats (GK and Streptozotocin treated rats), 
the oral administration of KY-226 (30 mg/kg) for 2 and 8 weeks did not affect plasma 
glucose, insulin and body weight. In conclusion, KY-226 exerted anti-diabetic effects by 
enhancing insulin signaling in insulin-resistant diabetic mice, and anti-obesity effects 
















新たな PTP1B 阻害薬として，ベンゾイルスルホンアミド誘導体 KY-226 が見出された 
(Fig. 2)．しかし，その薬効および薬理学的特性について詳細は明らかにされていない．そ
こで，KY-226 の実験的抗糖尿病作用および抗肥満作用を検討し，糖尿病治療薬としての可




Fig. 1. PTP1B in insulin and leptin signaling 
 
 

















































KY-226 の PTP1B 阻害活性およびヒト肝癌由来 HepG2 細胞におけるインスリンシグ
ナル増強作用を検討した．次に，COS-1 細胞を用いて KY-226 の PPARγ アゴニスト作用
を，脂肪前駆細胞 3T3-L1 を用いて脂肪細胞分化に対する影響を検討した．さらに，レプ
チン受容体を欠損するインスリン抵抗性 2 型糖尿病マウス（db/db マウス）に KY-226 を
単回経口投与（100 mg/kg）および 4 週間反復経口投与（10 および 30 mg/kg）し，血漿中
グルコース低下作用およびインスリンシグナル増強作用を検討した．また，C57BL/6J マウ
スを 6 週間高脂肪食飼育して作製した食餌性肥満マウス（DIO マウス）に KY-226 を 4
週間反復経口投与（30 および 60 mg/kg）し，抗肥満作用およびレプチンシグナル増強作
用を明らかにした．最後に，インスリン分泌低下性 2 型糖尿病ラット（GK ラット）およ




KY-226 は濃度依存的かつ非競合的に PTP1B 活性を阻害し，IC50 値は 0.28 ± 0.01 μM 
であった (Fig. 3)．また，ヒト肝癌由来 HepG2 細胞において，インスリンによるリン酸化
インスリン受容体を 0.3 μM から濃度依存的に増加させた．さらに，インスリン抵抗性を示
す PTP1B 過剰発現細胞において，1 μM からリン酸化インスリン受容体量を増加させた． 
KY-226 は ピオグリタゾンと異なり PPARγ アゴニスト活性を示さず，脂肪前駆細胞 
3T3-L1 において，脂肪細胞分化の指標であるグリセロール-3-リン酸脱水素酵素 (GPDH) 
活性および細胞内トリグリセリド (TG) 量に影響しなかった． 
 
Fig. 3. Effects of KY-226 on human PTP1B enzyme activity (A). Lineweaver-Burk plot 





















































インスリン抵抗性を有する 2 型糖尿病マウス（db/db マウス）において，KY-226 100 
mg/kg 単回投与は，肝臓および大腿筋においてインスリンによるリン酸化インスリン受容
体および Akt を増加させ，インスリンの血糖低下作用を増大させた．また，KY-226 4 週
間反復投与は 10 mg/kg および 30 mg/kg で血漿 TG，血中 HbA1c および経口糖負荷試
験 (OGTT) における血漿グルコース増加を，30 mg/kg で血漿グルコースを有意に低下さ
せた (Fig. 4)．さらに，KY-226 4 週間反復経口投与は，肝臓および筋肉において，インス




Fig. 4. Effects of KY-226 on non-fasting plasma glucose, triglyceride (TG), blood HbA1c 
and plasma glucose elevations in the oral glucose tolerance test (OGTT) in male db/db 
mice. KY-226 was administered for 4 weeks. Glucose (0.5 g/kg) was orally administered 
in OGTT. ΔGlucose: Changes in plasma glucose levels. Values are the mean ± SEM 
(Glucose and TG: n = 12, HbA1c and OGTT glucose: n = 6). *P<0.05, **P<0.01 vs. KY-226 
























































































Fig. 5. Effects of KY-226 on insulin signaling in the liver and femoral muscle in male 
db/db mice. KY-226 was administered for 4 weeks. Values are the mean ± SEM (n=6). *P 




Fig. 6. Effects of KY-226 on body weight gain, visceral fat volume gain and 
phosphorylation levels of STAT3 stimulated by leptin in the hypothalamus of male 
C57BL/6J mice fed a high-fat diet. KY-226 was administered for 4 weeks. LFD: Low-fat 
diet, HFD: High-fat diet. Values are the mean ± SEM (LFD: n=7, HFD: n=14). *P<0.05, 



































































































































いて KY-226 4 週間反復経口投与は 30 mg/kg から体重増加を抑制し，60 mg/kg 投与で
内臓脂肪体積増加を有意に抑制したが，血漿グルコースおよび OGTT における血漿グルコ
ース上昇には殆ど影響しなかった．また，KY-226 は 30 mg/kg から視床下部において，レ
プチンによるリン酸化 STAT3 を有意に増加させた (Fig. 6)． 
インスリン分泌低下性 2 型糖尿病ラット（GK ラット）およびストレプトゾトシン投与





KY-226 は非競合的にヒト PTP1B を阻害し，ほぼ同濃度で細胞のインスリン受容体リン
酸化を増大させた．したがって，KY-226 は容易に細胞膜を通過し，細胞内 PTP1B を阻害
することによりインスリンシグナルを増強したものと考えられる．また，PTP1B 過剰発現
細胞において，リン酸化インスリン受容体量を増加させたことから，PTP1B 過剰発現によ








リン抵抗性を示さず，糖尿病未発症のレプチン抵抗性肥満を示した．KY-226 は DIO マウ
スにおいて，レプチンシグナル増強による抗肥満作用を示したが，血漿グルコースには殆ど
影響しなかった．KY-226 による PTP1B 阻害は，インスリン感受性が低下していない状態
では，インスリンシグナル増強作用による低血糖を来さないことが示唆された． 


















度な血糖低下や体重低下は生じないことが明らかになった．今後，さらに PTP1B 阻害薬 
KY-226 の抗糖尿病作用の特性を明らかにし，糖尿病治療薬としての可能性を追求すると共















び STZ ラット）では血糖値および体重に影響せず、PTP1B の阻害はインスリンおよびレプ
チン抵抗性を改善するが、非抵抗性の場合はシグナリング増強による低血糖や過度な体重低
下を生じないとの結果を得た。 
以上の研究成績は、KY-226 の糖尿病治療薬としての可能性および糖尿病における PTP1B
の役割を明らかにし、創薬研究として価値あるものと評価されるため、審査委員会は本論文
が博士（創薬科学）に値すると判断した。 
 
